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の分子標的として V 抗原 (PcrV)が発見されている。今回、抗 PcrV 抗体療法との比較にお
いて、各種抗菌薬投与や非特異的ガンマグロブリン療法が、急性肺傷害に与える影響につ
いて、白血球減少マウスを用いた緑膿菌性肺炎モデルを用いて検討した。 
  緑膿菌臨床分離株 PAR0005を白血球減少マウス(シクロホスファミド 200mg×2を皮下注
射して作成)の肺内に投与して緑膿菌性肺炎モデルを作製し、コリスチン、PIPC/TAZ、抗
PcrV 抗体、ヒト血液由来の静注用ガンマグロブリン製剤(IVIG)の 4 つの抗菌薬剤を感染 1
時間前に静脈内投与し、生存率、低体温症、肺内・血中細菌数、肺水腫、肺組織学、肺内
・血中サイトカインを解析した。なお、コントロール群には生理食塩水を 1 時間前に静脈
内投与した。結果として 24 時間後の生存率は、抗 PcrV 抗体群(84.6%)、IVIG 群(76.9%)、
コリスチン群(92.3%)は、コントロール群(60%)と比較して有意な改善を認めた(p<0.05)。
また PIPC/TAZ 群(53.8%)はコントロール群より生存率は低かった。24 時間後の体温の抗
PcrV 抗体群(33.5℃)、IVIG 群(35.0℃)、コリスチン群(37.2℃)は、コントロール群(30.4
℃)と比較して有意な改善を認めた(p<0.05)。感染 24 時間後、全マウスの肺と生存したマ
ウスの血中より細菌数を算出した。IVIG群(約 107 CFU/ml)、コリスチン群(約 5×107 CFU/ml)
群の肺内細菌数は、コントロール群(約 108 CFU/ml)と比較して有意に減少していた。対照
的に、PIPC/TAZ 群(約 1.5×108 CFU/ml)の肺内細菌数は IVIG、コリスチン群と比較して増
加していた。コリスチン群の生存マウスでは、血中細菌はまったく検出できないか(80%)、
102〜103 CFU/ml 程度の少ない細菌数が検出された。抗 PcrV 抗体群、IVIG 群の生存マウス
の半数以上では、血中細菌を検出できず、一方で PIPC/TAZ 群(106 CFU/ml)はコントロール
群（104 CFU/ml）と比較して、有意に多くの血中細菌数を認めた。24 時間後、コントロー
ル群(W/D ratio 4.8±0.8)は重度の肺浮腫を示した。IVIG 群(W/D ratio 3.5±0.8)、コリス
チン群(W/D ratio 3.3±0.6)では、コントロール群と比較して肺浮腫は有意に軽減した。
PIPC/TAZ 群(W/D ratio 4.7±0.6)はコントロール群と同様に重症の肺浮腫を認めた。次に
感染 10 時間後の感染肺の組織学を評価した。抗 PcrV 抗体群、IVIG 群、コリスチン群の肺
胞構造は概ね保たれていたが、コントロール群、PIPC/TAZ 群の肺胞構造は破壊され浮腫を
認めた。感染 24 時間後の肺内 IL-1β 濃度は、抗 PcrV 抗体群、IVIG 群、コリスチン群では、
コントロール群と比較して有意に低値であったが、PIPC/TAZ 群はコントロール群と比較し
て有意に高値であった。肺内 IL-6 濃度は、抗 PcrV 抗体群はコントロール群と比較して有意
に低値であった。肺内 TNF-α 濃度は、コリスチン群は、コントロール群と比較して有意に
低値であった。血中 IL-1β、IL-6、TNF-α 濃度は、抗 PcrV 抗体、IVIG、コリスチン群は、
コントロール群と比較して有意な差は認めなかったが、PIPC/TAZ 群の血中 IL-1β、IL-6、
TNF-α 濃度はコントロール群と比較して有意に高かった。 
  以上の結果より、まず IVIG 投与は、抗 PcrV 抗体投与と同様に急性肺傷害の軽減に有用
であると考えられた。コリスチン投与もまた抗体療法と同様に急性肺傷害を軽減した。一
方で、in vitro で多剤耐性緑膿菌臨床株に対して感受性を認めた PIPC/TAZ 投与は急性肺傷
害を悪化させた。このことから免疫不全状態における緑膿菌性肺炎に対する抗菌薬の選択
として、in vitro での抗菌薬の感受性テストの結果は、必ずしも in vivo での予防治療効果を
保証するものではなく、 場合によっては急性肺傷害を悪化させる可能性が示唆された。本
研究によって、緑膿菌性肺炎に対する治療では、in vitro での抗菌薬活性と、in vivo で効果
が異なることに留意する必要性と、IVIG 投与は再評価されるべきであることが示唆された。 
 
